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^ (54) Title: USE OF A CATALYTIC SYSTEM FOR LACTIDE AND GLYCOLIDE (CO)OLIGOMERIZATION 

^ (54) Titre : UTILISATION D'UN SYSTEME CATALYTIQUE POUR LA (CO)OLIGOMERISATION DU LACTIDE ET DU 
Tf GLYCOLIDE 



in 



(57) Abstract: The use of a catalytic ring-opening lactide and glycolide (co)oligomerization system consisting of a strongly acidic 
ion-exchange resin-type polymeric catalyst and a (co)oligomerization additive, and a lactide and glycolide (co)oligomerization 
method using said catalytic system, are disclosed. 



(57) Abrege : La presente invention concerne l'utilisation d'un systeme catalytique de (co)oligomerisation du lactide et du glycolide 
par ouverture de cycle, ledit systeme constitue d'un catalyseur polymerique de type resine echangeuse d'ions a caractere acide fort, 
et d'un additif de (co)oligomerisation. La presente invention concerne egalement un procede de (co)oligomerisation du lactide et du 
glycolide comprenant l'utilisation d'un tel systeme catalytique. 
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Utilisation d'un systeme catalytique pour la (co)oligomerisation 

du lactide et du glycolide 

La presente invention concerne l'utilisation d'un systeme constitue d'une resine 
echangeuse d'ions a caractere acide fort comme catalyseur et d'un additif de 
(co)oligomerisation, en tant que systeme catalytique de (co)oligomerisation du lactide et 
du glycolide par ouverture de cycle. La presente invention concerne egalement un 
5 procede de (co)oligomerisation du lactide et du glycolide comprenant l'utilisation d'un 
tel systeme catalytique. 

De nos jours, une attention croissante est portee aux polymeres synthetiques pour 
l'elaboration d'organes artificiels et la formulation de medicaments [Chem. Eng. News 
2001 , 79 (6), 30]. Les polymeres concernes doivent respecter un certain nombre de 

10 criteres et, en particulier, ils doiv ent etre biocompatibles. Le caractere biodegradable est 
un avantage supplemental si le polymere doit etre elimine apres une periode 
appropriee d' implantation dans un organisme. A cet egard ? les copolymeres a base 
d' acide lactique et glycolique (TLGA) presentent un tres grand interet car ils sont 
sensibles a l'hydrolyse et sont degrades in vivo avec liberation de sous-produits 

15 non-toxiques. Le champ d' application des PLGA est tres vaste {Adv. Mater. 1996, 8, 
305 et Chemosphere 2001, 43, 49). Dans le domaine chirurgical, ils sont utilises pour la 
synthese de fils multi-brins, de sutures, d 5 implants, de protheses... En pharmacologie, ils 
permettent T encapsulation, le transfert et la liberation controlee de principes actifs. 

Poxir toutes ces applications, le facteur cle est la vitesse de degradation des PLGA qui 
20 depend bien sur de leur structure (longueur de chame, dispersite, proportion, 
stereochimie et enchainement des monomeres...). Ces dernieres annees, de nombreux 
travaux ont done ete consacres a la mise au point de catalyseurs et/ou amorceurs de 
(co)polymerisation, e'est-a-dire de polymerisation ou de copolymerisation, du lactide et 
du glycolide permettant de prepairer des PLGA de structure controlee. 

25 L'utilisation de systemes metallicques conduit le plus souvent a une contamination des 
copolymeres ainsi obtenus par la, presence de sels metalliques, ce qui constitue parfois 
une limitation importante selon les applications envisagees. La mise au point de 
systemes non-metalliques permettant la (co)polymerisation controlee du lactide et du 
glycolide constitue done un enjeu majeur. La presente invention s'inscrit dans ce cadre 
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et concerne plus particulierement les (co)polymeres du lactide et du glycolide de faible 
masse, c'est-a-dire les (co)oligomeres du lactide et du glycolide. 

La deposante propose done l'utilisation d'un systeme catalytique simple, constitute d'un 
catalyseur et d'un additif de (co)oligomerisation, et qui permet de controler la longueur 
5 de chaine mais egalement la nature des extremites de chame des (co)oligomeres 
prepares. L'utilisation d'une resine echangeuse d'ions comme catalyseur permet de 
separer les oligomeres du catalyseur de fa9on simple et efficace, le catalyseur pouvant 
etre reutilise sans perte d'activite. 

La presente invention a done pour objet l'utilisation d'un systeme catalytique constitue 

10 (a) d'un catalyseur polymerique de type resine echangeuse d 5 ions a caractere acide 
fort (1), et 

(b) d'un additif de (co)oligomerisation de formule generate (2) 

R 1 E R 2 

(2) 

dans laquelle 
15 E represente un element du groupe 16 ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou de deuterium ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou de deuterium, ou un groupe de formule 
-Ei 4 (Ri4)(R f t4)(R M i4) ; 
Ei 4 est un element du groupe 14 ; 
20 R 14 , R' 14 et R"i4 representent, independamment, l'atome d'hydrogene ; l'atome de 

deuterium ; l'un des radicaux substitues ou non-substitues suivants : alkyle, 
cycloalkyle ou aryle, et dans lesquels le ou lesdits substituants sont choisis parmi : 
halo, hydroxy, alkyle, alkoxy, cycloalkyle, cycloalkoxy, aryle, aryloxy, carboxy, 
alkoxycarbonyle, cycloalkoxycarbonyle et aryloxycarbonyle, 

25 pour la (co)oligomerisation du lactide et du glycolide par ouverture de cycle. 

L'expression halo signifie fluoro, chloro, bromo ou iodo, et de preference chloro. 
L'expression alkyle represente un radical alkyle de 1 a 20 atomes de carbone. Cette 
expression couvre les radicaux alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaires ou 
ramifies et en particulier les radicaux alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels 
30 que les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle. L'expression couvre egalement les radicaux comprenant plus de 6 atomes 
de carbone tels que les radicaux heptyle, octyle, nonyle, decyle, undecyle, docecyle, 
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tridecyle, tetradecyle, pentadecyle, hexadecyle, heptadecyle, octadecyle, nonadecyle 
et eicosyle. 

Le terme alkoxy designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle est un radical de 
1 a 6 atomes de carbone tel que defini ci-dessus comme par exemple les radicaux 
5 methoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy mais egalement butoxy lineaire, 
secondaire ou tertiaire, pentyloxy. Le terme alkoxycarbonyle designe de preference 
les radicaux dans lesquels le radical alkoxy est tel que defini ci-dessus comme par 
exemple methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle. 

Les radicaux cycloalkyles sont choisis parmi les cycloalkyles monocycliques satures 
10 ou insatures. Les radicaux cycloalkyles monocycliques satures peuvent etre choisis 
parmi les radicaux ayant de 3 a 7 atomes de carbone tels que les radicaux 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. Les radicaux 
cycloalkyles insatures peuvent etre choisis parmi les radicaux cyclobutene, 
cyclopentene, cyclohexene, cyclopentadiene, cyclohexadiene. Le terme cycloalkoxy 
1 5 designe les radicaux dans lesquels le radical cycloalkyle est tel que defini ci-dessus 
comme par exemple les radicaux cyclopropyloxy, cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, 
cyclohexyloxy, cycloheptyloxy, cyclobutenyloxy, cyclopentenyloxy, 

cyclohexenyloxy, cyclopentadienyloxy, cyclohexadienyloxy. Le terme 
cycloalkoxycarbonyle designe les radicaux dans lesquels le radical cycloalkoxy est 
20 tel que defini ci-dessus comme par exemple les radicaux cyclopropyloxycarbonyle, 
cyclobutyloxycarbonyle, cyclopentyloxycarbonyle, cyclohexyloxycarbonyle, 
cycloheptyloxycarbonyle, cyclobutenyloxycarbonyle, cyclopentenyloxycarbonyle, 
cyclohexenyloxycarbonyle. 

Les radicaux aryles peuvent etre de type mono ou polycycliques. Les radicaux aryles 
25 monocycliques peuvent etre choisis parmi les radicaux phenyle optionnellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle tel que tolyle, xylyle, mesityle, 
cumenyle. Les radicaux aryles polycycliques peuvent etre choisis parmi les radicaux 
naphtyle, anthryle, phenanthryle. Le terme aryloxy designe les radicaux dans lesquels 
le radical aryle est tel que defini ci-dessus comme par exemple les radicaux 
30 phenyloxy, tolyloxy, naphtyloxy, anthryloxy et phenanthryloxy. Le terme 
aryloxycarbonyle designe de preference les radicaux dans lesquels le radical aryloxy 
est tel que defini ci-dessus ? comme par exemple phenyloxycarbonyle, 
tolyloxycarbonyle. 

Dans la presente demande, le terme (co)oligomerisation signifie oligomerisation ou 
35 cooligomerisation avec des degres de polymerisation (DP) inferieurs a 30. Ainsi la 
(co)oligomerisation du lactide et du glycolide couvre 1' oligomerisation du lactide ? 



WO 2005/100439 



-4- 



PCT/FR2005/000616 



l'oligomerisation du glycolide mais egalement la cooligomerisation du lactide et du 
glycolide. 

De preference, dans un systeme catalytique selon la presente invention, la quantite de 
monomere par rapport a l'additif de (co)oligomerisation est comprise entre 2 et 
5 30 equivalents molaire et, de maniere tres preferentielle, entre 4 et 10 equivalents 
molaire. 

L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation d'un systeme catalytique 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que le catalyseur polymerique (1) est 
une resine macroreticulaire a base de styrene et de divinylbenzene a fonctions acide 
1 0 sulfonique. 

De preference, dans un systeme catalytique tel que defini ci-dessus, le catalyseur 
polymerique (1) est une resine macroreticulee de type Amberlyst® ou Dowex®, et tres 
preferentiellement une resine de type Amberlyst®. 

Selon la presente invention, l'additif de (co)oligomerisation de formule (2) ainsi 
1 5 utilise jotie le role d'initiateur (ou d'amorceur) de la (co)oligomerisation. Sa presence 
est indispensable car en Tabsence d'un tel compose de formule (2), les reactions de 
(co)oligomerisation sont beaucoup plus lentes, conduisent a des rendements 
beaucoup plus faibles, ne sont pas reproductibles, et ne sont done pas exploitables 
industriellement. 

20 L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation d'un systeme catalytique 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que le compose de formule generate (2) 
est tel que 

E represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
R 1 represente un atome d'hydrogene ; 
25 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule 

-E 14 (Ri 4 )(R t i4)(R n i4) ; 
Ei 4 est un atome de carbone ou de silicium ; 

Ri4, R'h et R M i4 represented, independatnment, l'atome d'hydrogene, ou Tun 
des radicaux substitues ou non-substitues suivants : alkyle, cycloalkyle ou 
30 aryle, dans lesquels le ou lesdits substituants sont choisis parmi : halo, alkyle, 

cycloalkyle, phenyle, naphtyle, carboxy et alkoxycarbonyle, 

et plus particulierement, 

E represente un atome d'oxygene ; 
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R represente un atome d'hydrogene ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule 

-E 14 (Ri 4 )(R ! i4)(R M i4) ; 

E'i4 est un atome de carbone ; 
5 Rh ? R'm et R M i4 representent, independamment, l'atome d'hydrogene, ou ion 

radical alkyle substitue ou non-substitue dans lequel le ou lesdits substituants 
sont choisis parmi alkyle, carboxy et alkoxycarbonyle ; 

et de maniere tres preferentielle 

E represente un atome d'oxygene ; 
10 R 1 un atome d'hydrogene ; 

R 2 un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -E 1 4(R 1 4)(R , 14 )(R n 14 ) dans 
laquelle E14 represente un atome de carbone et Rj 4 , R'i 4 et R"i 4 representent, 
independamment, l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation d'un systeme catalytique tel 
15 que defini ci-dessus et caracterisee en ce que l'additif de (co)oligomerisation de 
forrnule generale (2) est soit l'eau soit un alcool. Selon la presente invention, cet 
alcool a pour formule R 2 -OH dans laquelle R 2 est tel que defini ci-dessus. Parmi les 
alcools, on peut citer par exemple le methanol, 1'ethanol, le n-propanol, 
l'isopropanol, le n-butanol, le pentan-l-ol, des alcools a chaine plus longue tel que le 
20 dodecanol ou bien des alcools substitues tels que le lactate d'ethyle. De preference, 
l'alcool utilise dans un systeme catalytique tel que defini ci-dessus est un alcool 
aliphatique et tres preferentiellement 1' alcool aliphatique est choisi parmi 
Tisopropanol, le pentan-l-ol et le dodecan-l-ol. 

L'invention a egalement pour objet un procede de (co)oligomerisation du lactide et 
25 du glycolide par ouveiture de cycle, procede qui consiste a mettre en presence le ou 
les monomeres consideres, un systeme catalytique tel que defini ci-dessus constitue 
d'un catalyseur polymerique de type resine echangeuse d'ions a caractere acide 
fort (1) et d'un additif de (co)oligomerisation de formule generale (2) dans un solvant 
d'oligomerisation. 

30 Le solvant de la reaction est choisi parmi les solvants qui n'interferent pas avec la 
reaction catalytique elle-meme. A titre d'exemple de tels solvants, on peut citer les 
hydrocarbures aromatiques (tels que le toluene, un xylene ou le mesitylene), 
eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements nitro (tel que le 
nitrobenzene), les ethers (tels que le methylferriabutylether, le tetrahydrofurane ou le 
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dioxane), les halogenures aliphatiques ou aromatiques (tels que le dichloromethane, 
le chloroforme, le dichloroethane ou un dichlorobenzene). 

Selon le precede de la presente demande, les reactions sont conduites a des 
temperatures comprises entre -20° C et environ 150° C, de preference entre 20° C et 
5 80° C. Les durees de reaction sont comprises entre une heure et 64 heures, et de 
preference entre 14 heures et 48 heures. La quantite de monomere par rapport a 
Tadditif de (co)oligomerisation est comprise entre 2 et 30 equivalents molaire et 5 de 
maniere tres preferentielle, entre 4 et 10 equivalents molaire. Le rendement d'un 
procede de (co)oligomerisation selon la presente invention est en general superieur a 
10 80% et peut meme atteindre les 100% dans des conditions relativement douces 
(40° C, qixelques heures) comme illustre dans les exemples. 

L'inventioxi a plus particulierement pour objet egalement un procede de 
(co)oligomerisation du lactide et du glycolide tel que defini ci-dessus, avec un 
systeme catalytique tel que defini ci-dessus et dont le catalyseur polymerique (1) est 
1 5 une resine macroreticulaire a base de styrene et de divinylbenzene a fonctions acide 
sulfonique. De preference, le catalyseur polymerique (1) est une resine 
macroreticulee de type Amberlyst® ou Dowex®, et tres preferentiellement une resine 
de type Araberlyst®. 

L'inventioxi a plus particulierement pour objet egalement un procede de 
20 (co)oligomerisation tel que defini ci-dessus, avec un systeme catalytique tel que 
defini ci-dessus et le compose de formule generate (2) dans laquelle 

E represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
R 1 represente un atome d'hydrogene ; 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule 
25 "E 14 (R 14 )(Ri 4 )(R M i4) ; 

E14 est un atome de carbone ou de silicium ; 

Ri4, R f i 4 et R" 14 represented, independamment, Tatome d'hydrogene, ou Tun 
des radicaux substitues ou non-substitues suivants : alkyle, cycloalkyle ou 
aryle, dans lesquels le ou lesdits substituants sont choisis parmi : halo, alkyle, 
30 cycloalkyle, phenyle, naphtyle, carboxy et alkoxycarbonyle, 

et plus particulierement, 

E represente un atome d'oxygene ; 
R 1 represente un atome d'hydrogene ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule 
35 -E 14 (Ri 4 )(Ri4)(R M i4) ; 
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E r i4 est un atome de carbone ; 

R-14, R f i4 et R"i4 represented, independamment, Tatome d'hydrogene, ou un 
radical alkyle substitue ou non-substitue dans lequel le ou lesdits substituants 
sont choisis parmi alkyle, carboxy et alkoxycarbonyle ; 

5 et de maniere tres preferentielle 

E represente un atome d'oxygene ; 
R 1 un atome d'hydrogene ; 

R 2 un atome d'hydrogene ou un groupe de formule - Ei4(Ri4)(R'i4)(R n i 4 ) dans 
laquelle E14. represente un atome de carbone et R14, R'14 et R M i4 represented, 
10 independamment, l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

L'invention a plus particulierement pour objet un procede de (co)oligomerisation du 
lactide et du glycolide tel que defini ci-dessus, avec un systeme catalytique dont 
l'additif de (co)oligomerisation est soit l'eau soit un alcool. De preference, 1' alcool 
est un alcool aliphatique et tres preferentiellement V alcool aliphatique est choisi 
15 parmi l'isopropanol, le pentan-l-ol et le dodecan-l-ol. 

Le procede de (co)oligomerisation du lactide et du glycolide par ouverture de cycle 
selon la presente invention permet done de controler la nature des extremites de 
chaine des (co)oligomeres et convient particulierement bien pour l'obtention de 
(co)oligomeres d' extremites acide-alcool ou ester-alcool comme illustre dans la 
20 partie experimentale. En fin de reaction, la resine peut etre separee de 1'oligomere par 
simple filtration du milieu et la resine ainsi recuperee peut etre reutilisee sans perte 
d'activite. 

Le procede de (co)oligomerisation du lactide et du glycolide selon la presente 
invention convient particulierement bien pour Tobtention de (co)oligomeres de masse 
25 comprise entre 30O et 5 000 Dalton, plus paiticulierement entre 500 et 3 000 Dalton. 

Le procede de (co)oligomerisation du lactide et du glycolide selon la presente 
invention presente de nombreux avantages, en particulier, 

- le systeme catalytique est constitue d'une resine echangeuse d'ions a caractere 
acide fort et d'un additif de (co)oligomerisation qui sont facilement accessibles 

30 et bon marche ; 

- l'utilisation d'un additif comme initiateur de (co)oligomerisation permet non 
seulement d'ameliorer tres significativement le deroulement de la 
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(co)oligomerisatiori mais egalement de controler precisement la longueur de 
chaine qui est pratiquement egale au rapport initial monomere sur initiateur ; 

- Putilisation d'un additif comme initiateur de (co)oligomerisation permet 
egalement de controler la nature des extremites de chaine des (co)oligomeres 

5 prepares ; 

- la (co)oligomerisation peut etre effectuee dans des conditions de temperature 
relativement douces, telles que 40° C, sans que les temps de reaction 
necessaires a une conversion quasi-totale du ou des monomeres ne depassent 
quelques heures et au maximum 48 heures ; 

10 - la distribution de masse des (co)oligomeres obtenus est tres etroite ; les indices 

de polydispersite des (co)oligomeres obtenus selon la presente invention sont 
en effet compris errtre 1,0 et 1,4 ; 

- les (co)oligomeres obtenus peuvent etre facilement, rapidement et efficacement 
purifies sans modification de leurs proprietes, la resine etant eliminee 

1 5 quantitativement par simple filtration. 

- la resine ainsi rectxperee garde ses proprietes et elle peut etre reutilisee sans 

qu'une perte d'activite soit observee. 

L'invention concerne enfin des oligomeres ou co-oligomeres du lactide et du 
glycolide obtenus ou susceptibles d'etre obtenus par la mise en oeuvre d'un procede 
20 tel que decrit ci-dessus. De tels (co)oligomeres sont de faible masse comprise entre 
300 et 5 000 Dalton, et plus particulierement entre 500 et 3 000 Dalton. De tels 
(co)oligomeres peuvent egalement presenter des extremites controlees acide-alcool 
ou ester-alcool. 

Les produits de formule generale (1) et (2) sont commerciaux ou peuvent etre 
25 fabriques par les methodes connues de Fhomme de metier. 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises dans la presente demande ont la meme signification que celle 
couramment comprise par un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient 
l'invention. De meme, toiates les publications, demandes de brevets et toutes autres 
30 references mentionnees dans la presente demande, sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de l'invention. 
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Exemple 1 : Preparation d'un oligomere du (D,L-lactide) a extremites ester- 
alcool (Mw proche de 1 000 Da) 

Dans un tube de Schlenk muni d'un barreau aimante et purge sous argon, on introduit 
successivement 3,00 g de D,L-lactide (0,021 mol), 20 mL de dichloromethane, 3,00 g 
5 de resine Amberlyst® 15 (0,0135 mol d'acide) et 0,41 mL de pentan-l-ol 
(0,0037 mol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 40° C pendant 
45 heures. Les oligomeres sont caracterises par RJV1N du proton ; la conversion du 
monomere est superieure a 95 %. Le milieu reactionnel est filtre pour eliminer la 
resine et le solvant evapore sous pression reduite. Le residu est repris avec du 

10 dichloromethane (1 mL) et verse sous agitation sur du pentane (15 mL). Le 
surnageant est elimine et apres sechage sous vide, 2,8 g d'oligomeres (83 %) sont 
obtenus sous forme de liquide incolore visqueux. Selon une analyse par GPC (Gel 
Permeation Chromatography) a Paide d'un etalonnage realise a partir de standards de 
polystyrene (PS) de masses 400 a 4O0 000, F echantillon est compose d'oligomeres 

15 ayant des masses voisines (Mw = 1 036 Dalton, Mw/Mn = 1,22). La nature des 
extremites de chaine ester-alcool est determinee par spectrometrie de masse 
(ionisation par electrospray, detection, en mode ions positifs, echantillon dissout dans 
l'acetonitrile avec une trace d'hydroxyde d'ammonium). 

Exemple 2 : Preparation d'un oligomere du (D,L~lactide) a extremites acide- 
20 alcool (Mw proche de 1 000 Da) 

Dans un tube de Schlenk muni d'un barreau aimante et purge sous argon, on introduit 
successivement 23,80 g de D,L-lactide (0,165 mol), 200 mL de dichloromethane, 
23,73 g de resine Amberlyst® 15 (0,1 11 mol d'acide) et 0,74 mL d'eau (0,041 mol). 
Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 40° C pendant 48 heures. Les 

25 oligomeres sont caracterises par RMN du proton ; la conversion du monomere est 
superieure a 95 %. Le milieu reactionnel est filtre pour eliminer la resine et le solvant 
evapore sous pression reduite. Le residu est repris avec du dichloromethane (6 mL) et 
verse sous agitation sur du pentane (120 mL). Le surnageant est elimine et apres 
sechage sous vide, 20,1 g d'oligomeres (82 %) sont obtenus sous forme de liquide 

30 incolore visqueux. Selon une analyse par GPC (Gel Permeation Chromatography) a 
l'aide d'un etalonnage realise a partir de standards de polystyrene (PS) de masses 400 
a 400 000, l'echantillon est compose d'oligomeres ayant des masses voisines (Mw = 
917 Dalton, Mw/Mn = 1,16). La nature des extremites de chaine acide-alcool est 
determinee par spectrometrie de masse (ionisation par electrospray, detection en 

35 mode ions positifs, echantillon dissout dans Tacetonitrile avec une trace d'hydroxyde 
d'ammonium). 
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Exemple 3 : Preparation d'un oligomere du (D,L-Iactide) a extremites ester- 
alcool (Mw < 1 000 Da) 

Dans un tube de Schlenk muni d'un barreau airnante et purge sous argon, on introduit 
successivement 3,00 g de D,L-lactide (0,021 rnol), 20 mL de dichloromethane, 3,12 g 
5 de resine Amberlyst® 15 (0,014 mol d'acide) et 0,59 mL de pentan-l-ol 
C 0,0054 mol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 40° C pendant 
40 heures. Les oligomeres sont caracterises par RMN du proton ; la conversion du 
monomere est superieure a 95 %. Le milieia reactionnel est filtre pour eliminer la 
resine et le solvant evapore sous pression reduite. Le residu est repris avec du 

10 dichloromethane (1 mL) et verse sous agitation sur du pentane (15 mL). Le 
surnageant est elimine et apres sechage sous vide, 3,2 g d 5 oligomeres (89 %) sont 
obtenus sous forme de liquide incolore visqneux. Selon une analyse par GPC (Gel 
Permeation Chromatography) a Faide d'un etalonnage realise a partir de standards de 
polystyrene (PS) de masses 400 a 400 000, 1'echantillon est compose d'oligomeres 

15 ayant des masses voisines (Mw = 597 Dalton, Mw/Mn = 1,3). La nature des 
extremites de chaine ester-alcool est determinee par spectrometrie de masse 
(ionisation par electrospray, detection en mode ions positifs, echantillon dissout dans 
1 'acetonitrile avec une trace d'hydroxyde d ? ammonium). 

Exemple 4 : Preparation d'un co-oligomere (D,L-lactide/glycolide) 80/20 a 
20 extremites ester-alcool (Mw < 1 000 Da) 

Dans un tube de Schlenk muni d'un barreau aimante et purge sous argon, on introduit 
successivement 1,40 g de D,L-lactide CO ? 0097 mol), 0,30 g de glycolide 
(0,0026 mol), 15 mL de dichloromethane, 1,20 g de resine Amberlyst® 15 (0,006 mol 
cL'acide) et 0,23 mL de pentan-l-ol (0,002 mol). Le melange reactionnel est laisse 

25 sous agitation a 40° C pendant 40 heures. Les oligomeres sont caracterises par RMN 
du proton ; la conversion du monomere est superieure a 95 %. Le rapport des 
ixitegrales des signaux correspondants a la partie polylactide (5,2 ppm) et 
polyglycolide (4,85 ppm) permet d'evaluer la composition du copolymere a 79 % de 
l^ctide et 21 % de glycolide. Le milieu reactionnel est filtre pour eliminer la resine et 

30 le solvant evapore sous pression reduite. Le residu est repris avec du 
dichloromethane (1 mL) et verse sous agitation sur du pentane (15 mL). Le 
surnageant est elimine et apres sechage sous vide, 1,45 g d'oligomeres (86 %) sont 
obtenus sous forme de liquide incolore visqueux. Selon une analyse par GPC (Gel 
Permeation Chromatography) a l'aide d'un etalonnage realise a partir de standards de 

35 polystyrene (PS) de masses 400 a 400 000, 1'echantillon est compose d'oligomeres 
ayant des masses voisines (Mw = 568 Dalton, Mw/Mn = 1,28). La nature des 
extremites de chaine ester-alcool est determinee par spectrometrie de masse 
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(ionisation par electrospray, detection en mode ions positifs, echantillon dissout dans 
racetonitrile avec une trace d'hydroxyde d'ammoniiam). 

Exemple 5 : Preparation d'un co-oligomere (Z),Z-lactide/glycolide) 50/50 a 
extremites ester //-pentyl- alcool (MCw > 1.000 Da) 

5 Dans un ballon Schlenk muni d'un barreau aimante et purge sous argon, on introduit 
successivernent 5,00 g de D,L-lactide (0,035 mol), 5,00 g de glycolide (0,043 mol), 
60 mL de dichloromethane, 10,00 g de resine Amberlyst® 1 5 (0,050 mol d'acide) et 
1,83 mL de pentan-l-ol (0,0168 mol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 
reflux (45° C) pendant 40 heures. Les oligomeres sont caracterises par RMN du proton ; 

10 la conversion des monomeres est superieure a 95 %. Le rapport des integrates des 
signaux correspondents a la partie polylactide (5,20 ppm) et polyglycolide (4,85 ppm) 
permet d'ev^aluer la composition du copolymere a 49 % de lactide et 51 % de glycolide. 
Le milieu reactionnel est filtre pour eliminer la resine et le solvant evapore sous 
pression reduite. Le residu est repris avec du dichloromethane (3 mL) et verse sous 

15 agitation sixr du pentane (44 mL). Le surnageant est elimine et apres sechage sous vide 
7,50 g d'oligomeres (65 %) sont obtenus sous forme de liquide incolore-blanchatre 
visqueux. Selon une analyse GPC (Gel Permeation Chromatography) a l'aide d'un 
etalonnage realise a partir de standards de polystyrene (PS) de masses 400 a 400000, 
rechantillon est compose d'oligomeres ayant des masses molaires voisines (Mw = 

20 1550 Dalton, Mw/Mn = 1,19). La nature des extremites de chaine ester-alcool est 
determinee par spectrometrie de masse (ionisation par electrospray, detection en mode 
ions positifs, echantillon dissout dans Tacetonitrile avec une trace d'hydroxyde 
d'ammoniurn). 

Exemple 6 : Preparation d'un co-oligomere (D,L-Iactide/glycolide) 50/50 a 
25 extremites ester //-dodecyl- alcool (Mw > 1,000 Da) 

Dans un ballon Schlenk muni d'un barreau aimante et purge sous argon, on introduit 
successivement 5,00 g de D,L-lactide (0,035 mol), 5,00 g de glycolide (0,043 mol), 
60 mL de dichloromethane, 10,00 g de resine Ainberlyst®15 (0,050 mol d'acide) et 
3,82 mL de dodecan-l-ol (0,0168 mol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation 

30 a reflux (4-5° C) pendant 40 heures. Les oligomeres sont caracterises par RMN du 
proton ; la conversion du monomere est superieure a 95 %. Le rapport des integrales des 
signaux correspondants a la partie polylactide (5,20 ppm) et polyglycolide (4,85 ppm) 
permet d'ev^aluer la composition du copolymere a 53 % de lactide et 47 % de glycolide. 
Le milieu reactionnel est filtre pour eliminer la resine et le solvant evapore sous 

35 pression reduite. Le residu est repris avec du dichloromethane (3 mL) et verse sous 
agitation sur du pentane (44 mL). Le surnageant est elimine et apres sechage sous vide 
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9,50 g d'oligomeres (72 %) sont obtenus sous forme de liquide incolore-blanchatre 
visqueux. Selon une analyse GPC (Gel Permeation Chromatography) a l'aide d'un 
etalonnage realise a partir de standards de polystyrene (PS) de masses 400 a 400 000, 
l'echantillon est compose d'oligomeres ayant des masses molaires voisines (Mw = 
5 1470 Dalton, Mw/Mn — 1,17). La nature des extremites de chaine ester-alcool est 
determinee pax spectrometrie de masse (ionisation par electrospray, detection en mode 
ions positifs, echantillon dissout dans Tacetonitrile avec une trace d'hydroxyde 
d' ammonium) . 

Exemple 7 : Preparation d'un oligomere (Z),Z-lactide) a extremites ester 
10 //-dodecyl- alcool (Mw > 1.000 Da) 

Dans un ballon Schlenk muni d'un barreau aimante et purge sous argon, on introduit 
successivemerat 5,00 g de D ? L-lactide (0,035 mol) ? 30 mL de dichloromethane, 5,00 g de 
resine Amberlyst®15 (0,025 mol d'acide) et 1,42 mL de dodecan-l-ol (0,0063 mol). Le 
melange reactionnel est laisse sous agitation a reflux (45° C) pendant 40 heures. Les 

15 oligomeres sont caracterises par RMN du proton; la conversion du monomere est 
superieure a 95 %. Le milieu reactionnel est filtre pour eliminer la resine et le solvant 
evapore sous pression reduite. Le residu est repris avec du dichloromethane (1,5 mL) et 
verse sous agitation sur du pentane (22 mL). Le surnageant est elimine et apres sechage 
sous vide 4,70 g d'oligomeres (76 %) sont obtenus sous forme de liquide incolore 

20 visqueux. Selon une analyse GPC (Gel Permeation Chromatography) a l'aide d'un 
etalonnage realise a partir de standards de polystyrene (PS) de masses 400 a 400000, 
Techantillon est compose d'oligomeres ayant des masses molaires voisines (Mw = 
1209 Dalton, Mw/Mn = 1,3). La nature des extremites de chaine ester-alcool est 
determinee pax spectrometrie de masse (ionisation par electrospray, detection en mode 

25 ions positifs, echantillon dissout dans l'acetonitrile avec une trace d'hydroxyde 
d ammonium). 

Exemple 8 : Preparation d'un oligomere (D,Z,-lactide) a extremites ester //-pentyl- 
alcool (Mw > 2.000 Da) 

Dans un ballon Schlenk muni d'un barreau aimante et purge sous argon, on introduit 
30 successivement 10,00 g de A^-lactide (0,070 mol), 69 mL de dichloromethane, 6,50 g 

de resine Amt>erlyst®15 (0,0326 mol dacide) et 0,50 mL de pentan-l-ol (0,0046 mol). 

Le melange reactionnel est laisse sous agitation a reflux (4-5° C) pendant 168 heures. 

Les oligomeres sont caracterises par RMN du proton; la conversion du monomere est 

superieure a 95 %. Le milieu reactionnel est filtre pour eliminer la resine et le solvant 
35 evapore sous pression reduite. Le residu est repris avec du dichloromethane (3 mL) et 

verse sous agitation sur du pentane (44 mL). Le surnageant est elimine et apres sechage 
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sous vide 8 ? 20 g d'oligomeres (79 %) sont obtenus sous forme de poudre blanche. Selon 
une analyse GPC (Gel Permeation Chromatography) a Taide d'un etalonnage realise a 
partir de standards de [polystyrene (PS) de masses 400 a 5000, l'eckantillon est compose 
d'oligomeres ayant des masses molaires voisines (Mw = 2096 Dalton, Mw/Mn = 1,27). 
5 La nature des extreraites de chaine ester-alcool est determinee par spectrometrie de 
masse (ionisation par electrospray, detection en mode ions positifs, echantillon dissout 
dans l'acetonitrile avec une trace d'hydroxyde d' ammonium). 
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REVINDICATIONS 



1. Utilisation d'un systeme catalytique constitue 

(a) d'un catalyseur polymeriqrie de type resine echangeuse d'ions a caractere acide 
fort (1), et 

5 (b) d'un additif de (co)oligomerisation de formule generale (2) 

R 1 E R 2 

(2) 

dans laquelle 

E represente un element du groupe 16; ' 
R 1 represente un atome d'hyxirogene ou de deuterium ; 
10 R 2 represente un atome d'lxydrogene ou de deuterium, ou un groupe de formule 

-E 14 (Ri 4 )(R , i4)(R M i4); 

E14 est un element du groupe 14 ; 

Ri4, R'h et R"i4 representent, independamment, l'atome d'hydrogene ; l'atome de 
deuterium ; Tun des radicaux substitues ou non-substitues suivants : alkyle, 
15 cycloalkyle ou aryle, et dans lesquels le ou lesdits substituants sont choisis parmi : 

halo, hydroxy, alkyle, alkoxy, cycloalkyle, cycloalkoxy, aryle, aryloxy, caxboxy, 
alkoxycarbonyle, cycloalkoxiycarbonyle et aryloxycarbonyle, 
pour la (co)oligomerisation du lactide et du glycolide par ouverture de cycle. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la quantite de 
20 monomere par rapport a Tadciitif de (co)oligomerisation est comprise entre 2 et 

30 equivalents molaire et de preference entre 4 et 10 equivalents molaire. 

3. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
catalyseur polymerique (1) est une resine macroreticulaire a base de styrene et de 
divinylbenzene a fonctions acide sulfonique. 

25 4. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
catalyseur polymerique (1) est: une resine macroreticulee de type Amberlyst® ou 
Dowex®. 

5. Utilisation selon la revenciication 4, caracterisee en ce que le catalyseur 
polymerique (1) est une resine d.e type Amberlyst®. 
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6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose de formule generale (2) est tel que 

E represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
R 1 represente un atome d'hydrogene ; 
5 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe de fomrule 

-E 14 (Ri4XR , i4)(R n i4); 

E'j4 est un atome de carbone ou silicium ; 

Ri4 5 R'h et R"i4 representent, in_dependamment, l'atome d'hydrogene, ou Tun 
des radicaux substitues ou non- substitues suivants : alkyle, cycloalkyle ou 
10 aryle, dans lesquels le ou lesdits substituants sont choisis parmi : halo, alkyle, 

cycloalkyle, phenyle, naphtyle, caxrboxy et alkoxy carbonyle . 

7. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose de formule generale (2) est tel que 

E represente un atome d'oxygene - 
15 R l represente un atome d'hydrogene ; 

R 2 represente un atome d'liydrogene ou un groupe de formiale 

-E 14 (Ri4)(R , i4)(R"i4) ; 

E'i4 est un atome de carbone ; 

Ri4, R'h et R"!4 representent, imdependamment, Tatome d'hydrogene, ou xin 
20 radical alkyle substitue ou non-sixbstitue dans lequel le ou lesdits substituants 

sont choisis parmi alkyle, carboxy et alkoxj^carbonyle. 

8. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose de formule generale (2) est tel cjue 

E represente un atome d'oxygene ; 
25 R 1 un atome d'hydrogene ; 

R 2 un atome d'hydrogene ou un gxoupe de formule — Ei4(Ri 4 )(R , 1 4)(R M 14 ) dans 
laquelle E14 represente un atome de carbone et R 14 , R 14 et R !, 14 representent, 
independamment, l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

9. Utilisation selon l'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
30 compose de formule generale (2) est sort l'eau soit un alcooL 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que l'alcool est un alcool 
aliphatique. 
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11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que Falcool aliphatique 
est choisi parmi Fisopropanol, le pentan-l-ol et le dodecan-l-ol. 

12. Procede de (co)oligomerisation du lactide et du glycolide par ouverture de cycle, 
procede qui consiste a mettre en presence le ou les monomeres consideres, un 

5 systeme catalytique tel que defini a Tune des revendications 1 a 1 1 , et un solvant 
d'oligomerisation. 

13. Procede selon la revendication 12, caraoterise en ce que la temperature est 
comprise entre -20° C et environ 150° C. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que le procede s'effectue en 
10 solution a une temperature comprise entre 20° C et 80° C. 

15. Procede selon Tune des revendications 12 a 14, caracterise en ce que la duree de 
reaction est comprise entre une heure et 64 heures, et de preference entre 14 heures et 
48 heures. 
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